MONOGRAPHIE 


Traitement de I' hepatite C 

Le traitement de I'hepatite C repose desormais, lorsqu'il est 
necessaire, sur I'association interferon a pegyle et ribavirine, 
prescrite 24 semaines si le virus est de genotype 2 ou 3, 
et 48 semaines pour le genotype 1. Dans le premier cas, le taux de 
reponse virologique prolongee est d'environ 80%, contre seulement 
50 % dans le second. Le traitement est long et penible et necessite 
un soutien fort des patients. 
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L hepatite chronique C nest pas la consequence de la 
destruction directe des hepatocytes par le virus de 
l’hepatite C (VHC). Elle est le resultat d’une reponse 
immunitaire insuffisante au moment de Finfection aigue, 
permettant ainsi la persistance virale. La reponse immune 
cellulaire est ensuite suffisamment forte pour induire la 
destruction des cellules hepatiques et induire une fibrose 
qui peut conduire a la cirrhose, mais insuffisante pour era- 
diquer Finfection virale. Qualitativement, les lymphocytes 
T CD8 ont des fonctions effectrices alterees, a la fois dans 
la secretion de cytokines antivirales et dans leur activite 
lytique. L’efficacite du traitement par I’association de l’in- 
terferon a (IFN a) et de la ribavirine s’explique a la fois 
par son activite antivirale et par l’amelioration de la 
reponse immunitaire specifique. 1 

Le traitement actuellement le plus efhcace est l’associa- 
tion de 1’IFN a pegyle (IFN PEG) et de la ribavirine qui 
entrame globalement (tous genotypes confondus) une 
reponse virologique prolongee chez pres de 55 % des 
malades. Ce traitement pourrait reduire le risque de pro- 
gression vers la cirrhose chez certains non repondeurs 
virologiques. 1 


PARAMETRES A EVALUER AVANT 
L'INSTAURATION D'UN TRAITEMENT 


En presence d’une hepatopathie chronique, la detection 
d’anticorps anti-VHC dans deux prelevements consecutifs 
distincts par deux techniques differentes, doit etre suivie 
de la recherche d’ARN du YHC dans le serum. L’absence 
de detection d’ARN du YHC montre que Finfection est 
guerie et si les transaminases sont normales, les investiga- 
tions peuvent etre arretees. Par contre, la detection de 
1’AE.N du YHC signe une infection chronique C. 2 

Parametres cliniques 

En presence d’une hepatite chronique C, l’age, le sexe, le 
contexte socio-economique, la date presumee et le mode de 
contamination probable (transfusions anterieures, toxicoma- 
nie intraveineuse passee ou en cours, etc.) sont a noter. On 
doit rechercher dans les antecedents medicaux des troubles 
thyroi’diens, auto-immuns, ou des troubles neuropsychia- 
triques, ainsi que les signes cliniques potentiellement lies a 
Finfection par le YHC (fatigue, arthralgies, myalgies, prurit, 
syndrome de Raynaud, purpura), les signes de cirrhose 
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4 Des modeles d'etude in vitro pour analyser I'activite des 
enzymes virales (notamment la protease, I'helicase et EARN 
polymerase du VHC), et I'utilisation des systemes « replicon », 
qui permettent la replication en culture cellulaire d'ARN 
sous-genomique ou genomique entiers du VHC, favorisent 
la recherche de nouvelles molecules capables d'inhiber 
la replication du VHC. 

4 Differentes molecules ont deja ete identifiees et sont 
dans les premieres phases d'essai clinique : notamment des 
inhibiteurs de la protease et de la polymerase. Ces molecules 
risquent cependant de conduire a I'apparition rapide de 
mutants resistants et devront etre utilisees en association 
avec I'interferon pegyle. D'autres approches de stimulation 
de I'immunite contre le VHC sont egalement etudiees. On peut 
done prevoir que le traitement devrait evoluer dans les 
10 annees a venir avec I'avenement de nouvelles molecules 
et de nouvelles associations therapeutiques. 


(hepatomegalie, manifestations d’insuffisance hepatique, 
d’hypertension portale) et les comorbidites (index de 
masse corporelle, consommation excessive d’alcool). 
Compte tenu des effets secondaires du traitement, les trai- 
tements en cours (contraception, psychotropes, anti- 
hypertenseurs, antidiabetiques oraux, hypolipemiants) et 
les contre-indications au traitement (grossesse, atteinte 
cardiaque, examen ophtalmologique, examen psychia- 
trique) sont a prendre en compte. 

Parametres biochimiques et viroloqiques 

Le bilan biochimique permettant de preciser Fatteinte 
hepatique comprend un bilan hepatique (transaminases, y- 
glutamyl-transferase, phosphatases alcalines, bilirubine, 
temps de prothrombine), un hemogramme, le dosage des 
marqueurs serologiques de fibrose (a2-macroglobuline, 
haptoglobine, apolipoproteine Al, bilirubine totale, y-glu- 
tamyl-transferase). Ces marqueurs permettent une evalua- 
tion indirecte de la fibrose qui peut remplacer la ponction- 
biopsie hepatique dans certains cas, avec un meilleur 
rapport benefice/ risque et un moindre cout que la biop- 
sie. 2 Le taux d’oe-foetoproteine permet d’apprecier le risque 
de carcinome hepatocellulaire. La recherche de facteurs de 
comorbidite comprend la recherche d’auto-anticorps anti- 
nucleaires, anti-muscle lisse (anti-actine) et anti-LKMl 
{liver kidney microsome 1), et la recherche d’une atteinte de 
la thyroide (dosage de la TSH \thyroid stimulating 
hormone] et detection d’anticorps anti-thyroperoxydase). 
En effet, la presence d’auto-anticorps peut faire suspecter 
une maladie auto-immune pour laquelle le traitement par 
IFN est contre-indique. Une atteinte renale (creatininemie, 
proteinurie), une surcharge en fer (ferritinemie et coeffi- 


cient de saturation de la transferline) et les profils glyce- 
mique et lipidique doivent egalement etre evalues. 

La determination du genotype du VHC permet de 
decider du protocole therapeutique, et le suivi de la 
charge virale du VHC permet de predire la reponse au 
traitement et de decider de la poursuite ou non du traite- 
ment (fig. 1). Enfin, les serologies pour le virus de l’immu- 
nodeficence humaine (VILE) et le YHB doivent etre 
controlees. 

Parametres histoloqiques 

Une echographie abdominale permet d’examiner le 
parenchyme hepatique et de detecter des signes d’hyper- 
tension portale. 

La biopsie hepatique est realisee pour mesurer le degre 
d’atteinte hepatique. Le score METAYIR evalue I’activite 
necrotico-inflammatoire (score AO a A3) et le degre de 
fibrose (score FO a F4). La biopsie est un examen crucial, 
car le stade de fibrose est un parametre cle pour le pro- 
nostic et le traitement. Cependant, elle n’est pas indispen- 
sable lorsque le but du traitement est l’eradication du 
virus quelles que soient les lesions (infection par un YHC 
de genotype 2 ou 3 ou l’efficacite du traitement est elevee ; 
cryoglobulinemie symptomatique), lorsque le diagnostic 
de cirrhose est etabli grace aux examens cliniques, biolo- 
giques et echographiques ou, enfin, lorsque le traitement 
n’est pas indique (taux de transaminases normaux de 
fagon repetee, ou a l’autre extreme cirrhose decompensee 
necessitant une transplantation). 3 La place des tests san- 
guins non invasifs pour la decision therapeutique reste a 
determiner, mais ces tests pourraient etre tres utiles pour 
le suivi therapeutique {v. page 646). 

INTERFERON ET RIBAVIRINE : 
MECANISMES D'ACTION ET SURVEILLANCE 
DES EFFETS SECONDAIRES 


Le traitement a beau coup progresse au cours des 10 der- 
nieres annees, permettant l’eradication virale et l’ameliora- 
tion de l’histologie. Le but du traitement antiviral est d’eli- 
miner l’infection virale, d’empecher ainsi la progression de 
Fatteinte hepatique vers la cirrhose et ses complications, de 
reduire les manifestations extrahepatiques et, enfin, en l’ab- 
sence de vaccin, de limiter la propagation de Finfection. 14 

Interferons 

Les interferons font partie de la reponse precoce de 
l’hote qui a lieu avant toute reponse immunitaire speci- 
fique. Les interferons affectent de nombreux processus 
incluant la regulation de la croissance cellulaire, la diffe- 
renciation, l’apoptose, la modulation de la reponse 
immune ainsi que I’activite antivirale. La fixation d’lFN a 
a son recepteur active une cascade de signalisation, 
avec phosphorylation et formation de complexes de 
facteurs de transcription qui se fixent au niveau de 
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Traitement 

e VIH et le VHC ont des voies de trans- 
mission communes. Cependant, le VHC 
est environ 10 fois plus infectieux que le 
VIH lors deposition a du sang contamine par 
voie percutanee ; le VIH etant plus infectieux 
par voie sexuelle. Les traitements antiretrovi- 
raux ont permis de prolonger la survie des 
patients infectes par le VIH, et les problemes 
lies aux comorbidites, et en particulier a I'he- 
patite chronique C, ont emerge. En effet, la 
prevalence de I'infection par le VHC parmi les 
patients infectes par le VIH serait de 34 %.' 

La recherche du VHC est done recomman- 
dee chez tous les patients ayant une infection 
confirmee par le VIH. En raison de I'immuno- 
depression liee a I'infection par le VIH, les 
taux d'ARN du VHC sont significativement 
plus eleves chez les patients co-infectes par 
le VIH que chez les patients infectes par le 
VHC seul. De nombreuses etudes realisees 
avant la generalisation des antiretroviraux 
ont montre une acceleration de la progres- 
sion du VHC vers la cirrhose et le carcinome 
hepatocellulaire chez les patients co-infectes 
par le VIH. La gravite de ces complications 
justifie d'envisager de traiter I'infection par le 
VHC des que possible. Les antiretroviraux 
ont permis de ralentir la progression de la 
fibrose chez les patients co-infectes. Le VIH 
accelere la maladie hepatique liee au VHC, 
mais les etudes realisees depuis la mise en 
place des antiretroviraux montrent que la co- 
infection VHC n'influence pas la progression 
du VIH. Enfin, les traitements antiretroviraux 
ont des effets hepatotoxiques qui peuvent 
aggraver I'atteinte hepatique. 2 

D'une fagon generale, un traitement de 
I'hepatite chronique C devrait etre envisage 
chez tout patient ayant une viremie VHC posi- 
tive. Ce traitement est d'autant plus justifie 
que la fibrose hepatique est avancee. Les 


des patients co-infectes 

resultats des etudes randomisees APRICOT, 
ACTG A5071 et RIBAVIC, sont en faveur de ('utili- 
sation d'interferon a pegyle et de ribavirine chez 
les patients co-infectes par le VIH et le VHC. 
Dans les etudes APRICOT et ACTG A5071, 48 
semaines de traitement par IFN pegyle a-2a 
(180 pg/semaine) et ribavirine (respectivement 
800 mg/j et 600 a 1 000 mg/j) ont permis d'ob- 
tenir respectivement 40 et 27 % de reponse 
durable (tous genotypes confondus). 1,3 

Dans I'etude RIBAVIC, 48 semaines de traite- 
ment par IFN pegyle a-2b (1,5 pg/kg/semaine) 
et ribavirine (800 mg/j) ont permis d'obtenir 
une reponse virologique prolongee chez 26 % 
des patients. 4 Ces taux de reponse durable 
sont inferieurs a ceux obtenus chez les 
patients infectes par le VHC seul (54 a 63 % 
de reponse durable tous genotypes confon- 
dus). Cette moindre efficacite est en partie 
liee a la tolerance du traitement moins bonne 
chez les patients co-infectes (environ deux 
fois plus d'effets secondaires que chez les 
patients infectes par le VHC seul). En outre, 
des effets secondaires graves peuvent surve- 
nir, I'acidose lactique notamment, lorsqu'un 
dideoxy-nucleoside comme la didanosine 
(ddl) ou la stavudine (d4T) est utilise. La ribavi- 
rine augmenterait la toxicite de la forme ddl 
triphosphorylee. En outre, ddl et d4T ont une 
affinite accrue pour I'ADN polymerase mito- 
chondrial y en comparaison avec d'autres ana- 
logues comme la zidovudine ou la lamivudine. 
Les cytopenies, anemies et neutropenies, sont 
frequemment rencontrees, imposant des 
doses de ribavirine reduites (800 mg/j). 2 

Dans I'etude APRICOT, plus de 80 % des 
patients avaient un traitement antiretroviral 
et, sous bitherapie IFN pegyle a-2a et ribavi- 
rine, le nombre moyen de lymphocytes T CD4 
a diminue, passant en moyenne de plus de 
200/mm 3 a 100-140/mm 3 . L'utilisation de fac- 


par le YIH 

teurs de croissance permet d'ameliorer la 
tolerance hematologique du traitement de 
I'hepatite C. 1 

Sur le plan pratique, il est necessaire d'in- 
former les patients sur les resultats attendus 
et les effets secondaires du traitement, la 
necessity d'arreter la consommation d'alcool 
et de drogues pendant plus de 6 mois pour 
pouvoir etre traite. Les interactions medica- 
menteuses doivent etre surveillees. Les trai- 
tements anti-VIH (stavudine, didanosine, aba- 
cavir, nevirapine, inhibiteurs de protease) 
sont souvent associes a des augmentations 
des transaminases. En plus de la surveillance 
habituelle du traitement, comparable a celle 
realisee chez les patients infectes par le VHC 
seul, il est necessaire de surveiller plus etroi- 
tement les transaminases, I'hemogramme, et 
de doser regulierement la lactacidemie. 1,4 

Une conference de consensus europeenne 
sur la prise en charge des co-infections VIH- 
hepatites devrait (mars 2005) fournir des 
recommandations sur le traitement des 
patients co-infectes par le VIH et les virus des 
hepatites Bet C. 5 
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regions promotrices et induisent Fexpression de genes 
de reponse a Finterferon, permettant la synthese de nom- 
breuses proteines cellulaires. Les proteines les mieux 
connues et potentiellement impliquees dans l’inhibition 
non specifique de la synthese proteique virale, et done de 
la replication virale, sont la 2’-5’oligoadenylate synthe- 
tase/Rnase L, la proteine-kinase dependante des ARN 
double brins, et certaines formes de proteines Mx. 5 
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Apres administration par voie sous-cutanee, 1’IFN a se 
lie a ses recepteurs cellulaires specifiques. Au niveau des 
hepatocytes infectes, il induit un etat antiviral non speci- 
fique et inhibe directement la replication virale. Cet effet a 
ete demontre in vitro dans un systeme de replicon sous- 
genomique du VHC ainsi que dans des hepatocytes primai- 
res humains infectes. 6 8 Au niveau des cellules du systeme 
immunitaire, Finterferon induit Fexpression de molecules 


HEPATITES VIRALES B B TRAITEMENT DE L'HEPATITE C 



HD Algorithme pour le diagnostic et la prise en charge 
therapeutigue des malades atteints d'hepatite chronigue C 
A : activite necro-inflammatoire ; F : fibrose. 

D' apres la ref. 22 


du complexe majeur d’histocompatibilite de classe L, active 
les macrophages, les cellules NK, les lymphocytes T cyto- 
toxiques, stimule les cytokines de type Thl, diminue les 
cytokines de type Th2, et permettrait ainsi la clairance pro- 
gressive des cellules infectees par le systeme immunitaire de 
Fhote. Un tel mecanisme d’action est soutenu par les expe- 
riences de cinetiques virales realisees apres mise en route 
dun traitement par IFN a. On observe une premiere phase 
de decroissance virale rapide qui demarre quelques heures 
apres la premiere injection d’lFN a et dure 24 heures. Cette 
diminution initiale de charge virale est liee a Finhibition 
directe de la replication virale par FIFN a. Ensuite, une 
seconde phase plus lente est observee. Elle correspond a la 
clairance graduelle des hepatocytes infectes par les cellules 
du systeme immunitaire de Fhote, tandis que la replication 
du YHC est efficacement inhibee. 9 12 On comprend ainsi 
Importance du maintien en concentration suffisante de Fin- 
terferon et Famelioration apportee par la forme pegylee. 

La pegylation est un processus par lequel une molecule 
inerte de polyethylene glycol est liee de fagon covalente a 
une proteine permettant d’augmenter son poids molecu- 
laire et sa demi-vie serique, en diminuant sa clairance 
renale. L’amelioration pharmacocinetique permet une 
seule injection par semaine contre 3 avec FIFN standard 
et assure une concentration d’lFN stable. En outre, la 
pegylation diminue la production d’anticorps anti-IFN. 
Deux formes d’interferons pegyles ont ete developpees, 
dont Futilisation est approuvee (tableau 1) : FIFN pegyle 
a-2a (pegyle branche de 40 kD) [Pegasys] et FIFN pegyle 
a-2b (pegyle lineaire de 12 kD) [Viraferon Peg]. 

Certains effets secondaires (tableau 2), bien que com- 
patibles avec la poursuite du traitement, sont frequents et 
peuvent avoir un impact sur la qualite de vie. II s’agit essen- 
tiellement d’un syndrome pseudogrippal (fievre, frissons, 
maux de tete, etc.), fatigue, perte de poids, diarrhee, erup- 
tion cutanee, et inflammation au site d ’injection. Le syn- 
drome pseudogrippal peut etre empeche par la prise de 
paracetamol concomitante a Finjection d’interferon. En 
Fabsence de cirrhose et d’autre contre-indication, Fibupro- 
fene peut etre utilise si le paracetamol est inefficace. Des 
troubles psychiatriques sont parmi les effets secondaires 
les plus severes. Us vont de Firritabilite et du changement 
d’humeur a un syndrome depressif grave qui atteint un 
tiers des patients. La poursuite du traitement en associant 
la prise d’antidepresseurs est alors discutee au cas par cas, 
en fonction des manifestations psychiatriques, de la gravite 
de Fatteinte hepatique et des facteurs predictifs de la 
reponse au traitement antiviral Des anomalies de la thy- 
roi’de (hyper- ou hypothyroi’die) sont frequentes et neces- 
sitent des dosages de la TSH tous les 3 mois ou tous les 
mois chez les patients ayant des anomalies thyroi’diennes 
preexistantes. Des effets secondaires hematologiques 
(neutropenie et thrombopenie) peuvent apparaitre tres tot 
au cours du traitement. Us justifient la realisation de nume- 
rations sanguines tous les mois au cours du traitement. 3 
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Ribavirine 

La ribavirine (l-|3-D-ribofuranosyl-l,2,4-triazole-3- 
carboxamide), analogue de la guanosine, a ete decouverte 
en 1972. Elle exerce une activite antivirale a large spectre 
contre des virus a ADN et a ARN. Chez l’homme, outre 
son utilisation combinee a 1’IFN a pour le traitement de 
Fhepatite C, la ribavirine est utilisee en monotherapie 
dans les infections par virus de la fievre de Lassa et dans 
les infections severes a virus respiratoire syncytial. Son 
mecanisme d’action antivirale est complexe et demeure 
controversy 13 In vivo, le mecanisme d’action antivirale de 
la ribavirine sur Fhepatite C est encore mal explique. La 
ribavirine, administree en monotherapie, diminue le taux 
des alanine-aminotransferases, mais ne permet pas de 
diminuer de facon significative la charge virale. 14 Cepen- 
dant, elle a un effet synergique significatif lorsqu’elle est 
associee a 1’IFN a et les essais cliniques realises avec 
1’IFN a pegyle montrent qu’elle diminue le taux de 
rechute a l’arret du traitement, ce qui est en faveur d’une 
capacite a accelerer la clairance des cellules infectees. 15 Les 
tests realises dans le mo dele de replicon du VHC in vitro 
ne mettent pas en evidence d’effet antiviral specifique 
significatif de la ribavirine sur le VHC, le faible effet inhi- 
biteur observe etant lie a un effet cytostatique sur les cel- 
lules infectees. In vitro, on n’observe pas d’effet syner- 
gique avec l’interferon mais seulement un effet additif. 
Ces resultats sont coherents avec les effets antiproliferatifs 
de la ribavirine notamment sur les cellules hepatiques, 16 et 
laissent supposer que la ribavirine a un effet antiviral indi- 
rect in vivo, favorisant la clairance des cellules infectees. 

L’effet secondaire (tableaux 2 et 3) principal de la riba- 
virine est de provoquer une anemie hemolytique, depen- 
dante de la dose. Ces effets sont reversibles, mais ils 
necessitent une surveillance reguliere de la numeration 
sanguine. L’anemie hemolytique se produit en general 
apres 10 jours de traitement, mais elle peut apparaitre des 
3 a 5 jours apres la mise en route du traitement a des 
doses de 1 a 2 g/j- Les doses administrees doivent etre 
diminuees en cas d’anemie severe. La ribavirine peut aussi 
entramer l’apparition de nausees, prurit, secheresse cuta- 
nee, toux et hyperuricemie. Elle est formellement contre- 
indiquee chez la femme enceinte en raison du risque tera- 
togene. Fa contraception des deux partenaires est 
recommandee tout au long du traitement, et doit etre 
poursuivie apres arret de ce dernier pendant 4 mois pour 
les femmes et 7 mois pour les hommes. Fes dosages men- 
suel d’hormone chorionique gonadotrope, et trimestriel 
de la creatininemie et de l’uricemie sont recommandes. 3 

EVOLUTION DES TRAITEMENTS JUSQU'AUX 
TRAITEMENTS ACTUELS 


Depuis la decouverte du VHC en 1989, le traitement de 
Fhepatite C a considerablement progresse. L’lFN a a obtenu 


Medicaments commercialises autorises 
pour le traitement de l’hepatite C 


DENOMINATION 

COMMUNE 

INTERNATIONALE 

N0M 

COMMERCIAL 

DOSAGE 

1 Interferon a-2a 

Roferon-A 

3 MU 3 fois par semaine, SC 

1 Interferon a-2b 

IntronA 

3 MU 3 fois par semaine, SC 

1 Interferon alfacon-l 

Infergen 

9 pg 3 fois par semaine, SC 

1 Interferon a-2a pegyle 

Pegasys 

180 pig 1 fois par semaine, SC 

1 Interferon a-2b pegyle 

ViraferonPeg 

En combinaison avec 
la ribavirine : 1,5 pig/kg 

1 fois par semaine, SC 

1 Ribavirine* 


800 a 1 400 mg/jour, per os 
dose adaptee en fonction 
du genotype et du poids 


Copegus 

qenotvpe 2 ou 3 : 800 mq/i 
qenotvpe 1 : 

< 75 kg : 1 000 mg/j 
^75 kg : 1 200 mg/j 


Rebetol 

quel que soit le genotype : 

< 65 kg : 800 mg/j 

65-85 kg : 1 000 mg/j 
> 85 kg : 1 200 mg/j 


Tableau 1 


D' apres la ref. 32 et le Dictionnaire Vidal 2005. 

Le cout moyen total du traitement par interferon a pegyle 


et ribavirine est evalue a environ 13 000 a 14 500 euros. 
21 SC : par voie sous-cutanee. 

* en combinaison avec I'interferon a. 


l’autorisation de mise sur le marche (AMM) en 1990, et la 
premiere conference de consensus en 1997 recommandait 
l’administration d’lFN a a la dose de 3 mU, 3 fois par semai- 
nes, pendant 48 semaines comme traitement optimal de 
Fhepatite C. Cette monotherapie ne permettait d’obtenir, 
dans les essais, que 10 a 15 % de reponse virologique pro- 
longee. F’addition de ribavirine a 1’IFN a a ameliore de 
fayon significative le taux de reponse prolongee a 40 %. n 18 
A present, l’utilisation d’lFN a pegyle en association a la 
ribavirine permet, dans les essais, d’obtenir environ 60 % de 
reponse virologique prolongee, tous genotypes confondus. 

Efficacite du traitement actuel : resultats 
des essais cliniques chez les patients naTfs 

Differentes modalites de traitement ont ete evaluees lors 
de trois grands essais cliniques menes recemment chez des 
patients nai’fs (n’ayant encore regu aucun traitement pour 
Fhepatite C) dont les principaux resultats sont indiques sur 
la figure 2. 15 ’ 19 20 Ces etudes ont permis de degager des 
resultats utiles pour la determination des traitements 
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Principaux effets secondaires de I I FN a PEGYLE 

et mesures coirectrices 


EFFETS SECONDAIRES MESURES CORRECTRICES 


I Syndrome pseudogrippal : 

asthenie, maux de tete, fievre, 
frissons, douleurs musculaires, 
arthralgies 

I Perturbations de I'humeur : 

irritability anxiete, nervosite, 
insomnie, depression 

I Troubles digestifs : nausees, 
vomissements, anorexie, 
douleurs abdominales, 
diarrhees 

I Manifestations cutanees : 

alopecie moderee, secheresse 
cutanee, erytheme, prurit 

I Desordres pulmonaires : 

Dyspnee, infiltrats pulmonaires, 
pneumopathie 

I Suppression des fonctions 
de la moelle osseuse : 

neutropenie, anemie, 
thrombopenie 

I Reaction au site d'injection 

I Desordres endocriniens : 

hyper-, hypothyroTdie, 
hyper-, hypoglycemie, 
hypertriglyceridemies 

I Troubles cardio-vasculaires : 

hypotension, arythmie 
supraventriculaire, insuffisance 
cardiaque, infarctus du 
myocarde 

I Colite ulceree hemorragique, 
pancreatite 

I Desordres auto-immuns : 

thyroidite, thrombopenie, 
arthrite rhumatoTde, nephrite 
interstitielle, lupus 
erythemateux dissemine, 
psoriasis, dyspnee, infiltrats 
pulmonaires, pneumonie 

I Desordres ophtalmologiques : 

hemorragies retiniennes, flou 
visuel ou nodules cotonneux, 
occlusions de I'artere ou de la 
veine retinienne, nevrite 
optique, cedeme papillaire 

I Decompensation hepatique 


I Prise de paracetamol 
concomitante a I'injection 
d'interferon 

I Traitement possible par 
antidepresseurs sans arreter 
le traitement par interferon 


I Suivi hematologique par 
hemogramme (14 tableau 3) 


I Dosage de TSH, glycemie, 
lipides si symptomes 
evocateurs de 
dysfonctionnements 

I ECG et surveillance accrue 


I Arret de I'interferon le temps 
que les symptomes regressent 

I Risques d'exacerbations des 
symptomes auto-immuns sous 
interferon : suivi rigoureux 


I Examen ophtalmologique des 
patients diabetiques ou 
hypertendus avant instauration 
d'un traitement par interferon 


I Arret de I'interferon 


optimaux. L’analyse de Fimpact de la dose de ribavirine sur 
le taux de reponse prolongee a montre que ce taux etait 
plus eleve lorsque la dose de ribavirine etait plus elevee et a 
permis de definir une valeur seuil de 10,6 mg/kg au-des- 
sous de laquelle les taux de reponse durable etaient plus 
faibles. 19 Dans Fetude de Fried etaU les taux de rechute 
etaient de 15 et 19 % pour les groupes recevant de la riba- 
virine, compares a 5 1 % pour le groupe recevant FIFN 
pegyle a-2a en monotherapie. La ribavirine parait done 
jouer un role important dans le maintien de la reponse 
virologique. 15 Enfin, le 3 e essai a permis d’etablir que les 


Principaux effets secondaires de la RIBAVIRINE 
et mesures coirectrices 


EFFETS SECONDAIRES 

MESURES CORRECTRICES 

Anemie hemolytique 

1 i/. tableau 3 

1 Teratogenicite 

1 Contraception efficace des deux 

Symptomes allergiques cutanes 
(prurit, rash), et pulmonaires 
(toux, dyspnee) 

1 Hyperuricemie 

partenaires necessaire au cours 
du traitement 

1 Dosage mensuel d'hCG 
recommande 

1 Dosage trimestriel de la 

Nausees Insomnies 

creatininemie et de I'uricemie 
recommande 


Tableau 2 


hCG : hormone gonadoprophine chorionique ; 

TSH : thyreostimuline hypophysaire ; ECG : electrocardiogramme 


Attitude a adopter en fonction des resultats 

des hemogrammes 

(d’apres le Dictionnaire Vidal 2005) 


Test 

Diminuer 
la dose 
de ribavirine 
a o r 6 g/j si : 

Diminuer 
de moitie 
la dose 
d'interferon 
a pegyle si : 

Interrompre 

le 

traitement si : 

Hemoglobine 

< 100 g/L 


< 85 g/L 

Hemoglobine 
chez les patients 
ayant des 
antecedents de 
maladie cardiaque 
stable 

Diminution ^ 20 g/L de I'hemo- 
globinemie sur 4 semaines 
(diminution definitive de la dose) 

<120 g/L apres 
4 semaines 
de traitement 
a doses 
diminuees 

Globules blancs 
Neutrophiles 
Plaquettes 


< 1,5 x 10 9 /L 

< 0,75 x 107L 

< 50 x 107L 

< 1,0 x 10 9 /L 

< 0,5 x 10 9 /L 

< 25 x 10 9 /L 


Tableau 3 
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patients infectes par un VHC de genotype 1 doivent etre 
traites pendant 48 semaines par de PIFN pegyle a-2a 
(180 pg/kg/semaine) avec une dose de ribavirine stan- 
dard (1 000 a 1 200 mg/j), et que les patients infectes par 
un VHC de genotype 2 ou 3 sont suffisamment traites par 
24 semaines d’lFN pegyle a-2a (180 pg/kg/semaine) et 
de la ribavirine (800mg/kg/j). 20 

Tous les patients atteints d’hepatite chronique C sont 
des candidats potentiels au traitement. Les patients a 
risque de developper une cirrhose doivent etre traites. La 
decision de traiter est basee sur la combinaison de don- 
nees histologiques, biochimiques et virologiques, c’est-a- 
dire une hepatite chronique moderee, des transaminases 
elevees et une viremie detectable. 3 La duree de Finfection 
virale et la gravite de Fatteinte hepatique sont egalement 
des criteres a prendre en compte pour le traitement. La 
charge virale et le genotype du VHC sont pris en compte 
pour le schema therapeutique a adopter. 

Les essais cliniques dont les resultats ont ete decrits 
precedemment ont ete realises chez des patients selec- 
tionnes selon des criteres stricts et n’ayant encore jamais 
ete traites pour l’hepatite C. L’efficacite des traitements est 
mal connue dans certains groupes particulars de patients 
pour lesquels nous allons preciser Fattitude therapeutique 
la plus appropriee. 

Patients naYfs nouvellement diagnostiques 

En presence d’une hepatopathie chronique, les anti- 
corps anti-VHC doivent etre recherches par un test 
ELISA. EARN viral doit aussi etre recherche par une tech- 
nique qualitative sensible. Sa presence permet de dia- 
gnostiquer Finfection chronique par le VHC. Le genotype 
doit alors etre determine. 

Chez les malades infectes par un VHC de genotype 2 
ou 3, un traitement par IFN pegyle (peginterferon a-2a, 
180 pg/j, ou peginterferon a-2b 1,5 pg/kg/j) associe a la 
ribavirine (15 mg/kg/j) doit, a notre avis A etre discute en 
absence de contre-indications et quel que soit le taux des 
ALAT et le resultat de la biopsie hepatique, qui n’est pas 
indispensable pour la decision therapeutique (en raison 
de la grande efficacite et de la duree reduite du traite- 
ment). Chez les patients ayant des transaminases norma- 
les, le rapport effets secondaires/ efficacite doit etre pris 
en compte ; le plus souvent il s’agit d’hepatites minimes. 
Le traitement par IFN pegyle a-2a et ribavirine est relati- 
vement plus efficace chez les patients infectes par un VHC 
de genotypes 2 ou 3 et le rapport cout/ efficacite est plus 


* Pour beaucoup cPauteurs, le traitement antiviral, dont le poids des 
effets indesirables, pas toujours faciles a prevoir, a prevenir ni a traiter 
(incluant un risque faible mais reel de mortalite ou de sequelles definiti- 
ves), n'est generalement pas indique chez les malades a transaminases 
normales ; ni facilement chez ceux dont les lesions hepatiques sont mini- 
mes longtemps apres la contamination. Pour les autres, la decision doit 
etre murement reflechie, au cours de plusieurs consultations successives, 
ne serait-ce que pour assurer une bonne adhesion du malade. 


favorable pour ces genotypes. 21 Apres 24 semaines de trai- 
tement, EARN viral doit etre recherche. Son absence 
temoigne de la reponse au traitement. Vingt-quatre 
semaines apres l’arret du traitement, FARN viral doit etre a 
nouveau recherche : son absence indique le succes thera- 
peutique (« reponse durable »). 

Chez les malades infectes par un VHC de genotype 1, 
4, 5, 6, le traitement par IFN pegyle et ribavirine (10,6 mg/kg/j) 
est indique lorsque le score METAVIR est superieur ou 
egal a A2F2 (potentiel evolutif eleve). Une surveillance 
sans traitement est indiquee lorsque le score METAVIR est 
inferieur ou egal a A1F1, quel que soit le taux des ALAT. La 
charge virale doit etre quantifiee avant le debut du traite- 
ment pour etudier la reponse virologique precoce et pre- 
dire la reponse au traitement. Douze semaines apres l’ins- 
tauration du traitement, FARN viral doit etre quantifie. Si la 
charge virale n’a pas diminue d’au moins 100 fois (2 log), 
la probability de l’echec therapeutique est de 97 % et le 
traitement peut etre arrete. Si une normalisation des ALAT 
a ete observee, et si Fon souhaite ralentir la progression 
d’une atteinte hepatique evolutive, le traitement peut etre 
poursuivi hors AMM (traitement suspensif ou d’entretien). 
Si la diminution de la charge virale est superieure a 2 log 
ou si FARN n’est plus detectable, on est en presence d’une 
reponse virologique precoce et le traitement doit etre 
poursuivi jusqu’a la 48 e semaine. La recherche de FARN 
viral peut etre realisee a la 24 e semaine de traitement. Sa 
presence rend peu probable la possibility d’une reponse 
prolongee, mais ces patients pourraient beneficier d’un 
traitement plus long, pendant 72 semaines au total. Des 
etudes cliniques sont necessaires pour confirmer l’interet 
d’une telle strategic (fig. 1). 12 > 22 > 23 

Rechuteurs ou non-repondeurs a un premier 
traitement 

Les patients n’ayant pas repondu a un premier traite- 
ment a base d’lFN standard, associe ou non a la ribavirine, 
ou ayant rechute, peuvent beneficier d’un nouveau traite- 
ment associant IFN pegyle et ribavirine. Au moins 10 % 
des patients non repondeurs a un traitement associant 
IFN standard et ribavirine ont une reponse virologique 
soutenue apres un nouveau traitement par IFN pegyle et 
ribavirine. Certaines etudes suggerent une efficacite supe- 
rieure de la tritherapie IFN pegyle, ribavirine, amanta- 
dine. La decision de traiter a nouveau est fonction de dif- 
ferent s parametres : gravite et evolutivite de Fatteinte 
hepatique ; tolerance du traitement anterieur ; reponse 
virologique lors du precedent traitement ; type de traite- 
ment ; benefice potentiel d’un nouveau traitement en 
fonction des facteurs predictifs de reponse. Si une rechute 
ou l’absence de reponse surviennent a l’issue d’un traite- 
ment associant IFN pegyle et ribavirine, il n’y a pas de 
strategic consensuelle. En cas de rechute, on peut essayer 
de prolonger le traitement (hors AMM), en particulier 
chez les patients ayant une fibrose extensive, afin de 
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HEPATITES VIRALES B E TRAITEMENT DE L'HEPATITE C 


Genotype 1 
Genotype 2, 3 


90 



IFN cx2b + Riba IFN peg-a2b + LD-Riba LD-IFN peg-oc2b + SD-Riba 


UiilMftfl Taux de reponse virologique durable obtenus 
lors des essais cliniques de phase III associant interferon 
pegyle (IFN peg) a-2b et ribavirine. 

A/ Taux de reponse virologique soutenue (RVS) obtenus lors 
des essais cliniques de phase III associant interferon (IFN) 
pegyle a-2b et ribavirine (Riba) pendant 48 semaines 19 

- IFN a-2b + ribavirine : IFN a-2b standard (3 mil trois fois par 
semaine) et ribavirine (1 000 a 1 200 mg/jour en fonction du 
poids) ; 

- Peginterferon a-2b + faible dose (low dose [LD]) de ribavirine : 
IFN pegyle a-2b (1,5 jag/kg par semaine) et ribavirine (800 mg/j) ; 

- LD-pegiterferon-a2b + dose standard (standard dose [SD]) 
de ribavirine : IFN pegyle a-2b (1,5 jig/kg par semaine pendant 
4 semaines puis 0,5 jug/kg par semaine pendant 44 semaines) 
et ribavirine (1 000 a 1 200 jug/j en fonction du poids). 



B/ Taux de reponse virologique soutenue obtenus lors 
des essais cliniques de phase III associant IFN pegyle a-2a 
et ribavirine pendant 48 semaines. 15 

- IFN-a2b + ribavirine : IFN a-2b standard (3 mil 3 fois 
par semaine) et ribavirine (1 000 a 1 200 mg en fonction 
du poids) ; 

- Peginterferon a-2a + placebo : IFN pegyle a-2a 
(180 jug par semaine) et placebo ; 

- Peginterferon a-2a + SD ribavirine : IFN pegyle a-2a 
(180 jig par semaine) et ribavirine 

(dose standard, 1 000 a 1 200 mg en fonction du poids). 


Genotype 1 
Genotype 2, 3 


t/> 

> 

Od 

0 s 



C/ Le 3 e essai a compare I'efficacite et la tolerance 
d'un traitement de 24 ou 48 semaines d'lFN pegyle a-2a 
(180 jig/kg/semaine) associe a une faible dose (LD, 800 mg/j) 
ou a une dose standard (SD, 1 000 a 1 200 mg/j) de ribavirine : 20 

- 24-LD : 24 semaines d'lFN pegyle a-2a (180 jig/kg/semaine) 
et ribavirine (800 mg/j) ; 

- 24-SD : 24 semaines d'lFN pegyle a-2a (180 jig/kg/semaine) 
et ribavirine (1 200 mg/j) ; 

- 48-LD : 48 semaines d'lFN pegyle a-2a (180 jig/kg/semaine) 
et ribavirine (800 mg/j) ; 

- 48-SD : 48 semaines d'lFN pegyle a-2a (180 jig/kg/semaine) 
et ribavirine (1 200 mg/j) ; 


diminuer les rechutes dues a une cinetique lente de clai- 
rance virale. En cas de non-reponse, les patients atteints de 
fibrose etendue peuvent etre traites par de FIFN pegyle 
seul, pour ralentir la progression vers la cirrhose, en atten- 
dant la disponibilite de nouvelles molecules antivirales 
(hors AMM). Si FIFN etait mal tolere dans cette strategic 
de traitement suspensif, une monotherapie par ribavirine 
peut etre discutee, pour diminuer les transaminases. 1 ’ 24 


Patients ayant des transaminases normales 
et (ou) une hepatite chronique minime 

Ces patients represented au moins 30 % de Fensemble 
des patients infectes par le YHC. Fa plupart n’ont pas 
besoin de traitement, mais ils doivent etre periodiquement 
suivis pour deceler tout changement clinique ou biochi- 
mique. Fa decision de traiter est alors prise en fonction de 


640 


LA REVUE DU PRATICIEN / 2005 : 55 


chaque patient. Les criteres a prendre en compte sont : le 
degre de fibrose, la duree d’infection et l’age du patient, les 
symptomes associes a Finfection par le YHC (manifesta- 
tions extrahepatiques), la motivation du patient, d’autres 
maladies associees, les facteurs predictifs de reponse au 
traitement (infection par un YHC de genotype 2 ou 3). 

Cirrhose 

Chez les patients atteints de cirrhose, les taux de 
reponse prolongee sont inferieurs a ceux observes pour 
Fensemble des patients atteints d’hepatite chronique C. En 
effet, les taux de reponse prolongee apres traitement par 
IFN pegyle a-2a (180 pg/semaine) et ribavirine 
(1 000 a 1 200 mg/j) sont, tous genotypes confondus, 
respectivement dans l’etude de Fried et al. et Hadziannis 
etaU de 43 % et 52 % pour les patients atteints de cirrhose, 
contre 56 % et 63 % pour Fensemble des patients. 15,20 Fas- 
sociation IFN pegyle et ribavirine est le premier traite- 
ment chez les patients atteints de cirrhose compensee. 
Chez les patients ayant une cirrhose decompensee, le trai- 
tement peut induire des effets secondaires severes et n’est 
pas recommande ; la transplantation hepatique est alors la 
premiere option therapeutique. 1 

Patients ayant des manifestations 
extrahepatiques liees au VHC 

Fhepatite chronique C peut etre associee a des mani- 
festations extrahepatiques quelle que soit la severite de 
Fatteinte hepatique, consequences de la reaction immuni- 
taire entre l’hote et le virus. Fes manifestations cliniques 
sont frequentes ; 3 patients sur 4 auraient au moins un 
symptome extrahepatique. Ces manifestations sont liees a 
la presence d’une cryoglobulinemie mixte qui peut etre 
accompagnee, dans 10 % des cas, de manifestations cli- 
niques graves (purpura, glomerulonephrite, arthrite, 
neuropathie peripherique). Fa clairance du YHC par le 
traitement antiviral est associee a la diminution de la cryo- 
globulinemie, Famelioration des signes cliniques et de la 
fonction renale. En cas de rechute apres arret du traite- 
ment et reapparition de la cryoglobulinemie et des symp- 
tomes associes, un traitement par IFN pegyle et ribavirine 
doit etre mis en route, meme si Fatteinte hepatique est 
moderee. 25 Fe traitement a base d’lFN permet egalement 
de faire regresser les manifestations malignes (lympho- 
mes non hodgkiniens, lymphomes MAFT) associees a Fin- 
fection par le YHC. Fa porphyrie cutanee tardive, dont les 
manifestations sont favorisees par le YHC et la consom- 
mation excessive d’alcool, repond favorablement au trai- 
tement antiviral et a Farret de la prise d’alcool. 

Hepatite aique C 

Compte tenu du faible nombre de patients symptoma- 
tiques au moment de Finfection, les etudes realisees afin 
de determiner le meilleur traitement sont difficiles. Fes 
circonstances de detection d’une hepatite aigue sont la 


contamination des toxicomanes, l’exposition accidentelle 
(accident d’exposition au sang). 

D’apres les etudes qui ont pu etre menees dans ces cir- 
constances, le traitement d’une hepatite aigue C peut etre 
le suivant : si le contage est documente avec une polyme- 
rase chain reaction (PCR) positive et si le malade est asymp- 
tomatique (75 % des cas) il est recommande de commen- 
cer immediatement le traitement par la combinaison IFN 
pegyle et ribavirine. Chez les patients ayant un ictere, il faut 
realiser une PCR 12 semaines apres le debut de l’ictere. En 
effet, une clairance spontanee du virus peut etre observee 
dans les premieres semaines suivant Finfection. Si l’ARN 
du YHC reste detectable, il faut traiter par la combinaison 
IFN pegyle et ribavirine pendant 24 semaines. 

En cas d’accident d’exposition au sang, la recomman- 
dation est le suivi par un dosage des transaminases et la 
recherche d’ARN du YHC et d’anticorps anti-YHC au 
moment de l’accident, puis mensuellement jusqu’a 6 mois 
apres l’accident. En cas d’infection YHC confirmee par la 
recherche d’ARN viral, une bitherapie IFN pegyle/ ribavi- 
rine doit etre debutee. 26 28 

Autres qroupes de patients 

Fa consommation excessive d’alcool est un facteur 
important deceleration de Fhepatite chronique C vers la 
cirrhose et le carcinome hepatocellulaire. F’arret de la 
consommation d’alcool est necessaire, notamment pen- 
dant le traitement antiviral. Fusage de drogue par voie 
intraveineuse est la principale cause de transmission du 
YHC actuellement. Ces patients doivent etre traites, 
notamment afin de limiter les risques de transmission et 
parce qu’ils ont des facteurs positifs de guerison. Ils sont 
jeunes, la duree d’infection est courte, les lesions histolo- 
giques sont moderees et la prevalence du genotype 3 est 
elevee. Par contre, la consommation excessive d’alcool, les 
co-infections par YIH ou YHB, les desordres psychia- 
triques et les problemes sociaux peuvent rendre le traite- 
ment plus difficile ; un soutien psychologique et Faeces a 
des traitements de substitution afin de permettre un 
sevrage doivent etre envisages prealablement chez ces 
patients. 3 

SURVEILLANCE BIOLOGIQUE 
ET VIROLOGIQUE DU TRAITEMENT 


En l’absence de symptomes, l’efficacite du traitement est 
evaluee sur la base de criteres biochimiques, virologiques 
et histologiques. 

Suivi biochimique 

Fa normalisation ou la reduction du taux des transami- 
nases est un critere d’efficacite, a la fois durant et apres le 
traitement. Fe taux des transaminases doit etre mesure 
chaque mois pendant le traitement, puis tous les 2 mois, 
pendant 6 mois apres Farret du traitement. 
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HEPATITES VIRALES B E TRAITEMENT DE L'HEPATITE C 



Transplantation hepatique des patients 
atteints d’une cirrhose virale C 


L e depistage et le traitement de l'hepatite C 
realises precocement sont le meilleur 
moyen de prevenir les complications et 
la necessity de transplanter. Une fois que la 
decompensation hepatique ou le carcinome 
hepatocellulaire sont installes, la transplan- 
tation est le meilleur traitement si el le est 
possible. Avant transplantation, le traite- 
ment antiviral de ces patients est tres diffi- 
cile en raison de la cytopenie, et notamment 
de la thrombocytopenie. 

L'hepatite chronique C est Indication la 
plus frequente de transplantation hepa- 
tique ; el le est a I'origine de 40 % des 
transplantations realisees aux Etats-Unis et 
en Europe. L'infection par le VHC recidive 
dans 100 % des cas dans les 4 semaines sui- 
vant la transplantation. L'infection par le 
VHC induit une hepatite grave chez environ 
50 % des patients. Quinze a 30 % des 
patients developpent a nouveau une cir- 
rhose dans un delai de 2 a 3 ans. Les traite- 
ments du rejet, par bolus de corticoTdes et 
par OKT3, augmentent significativement le 
risque de cirrhose liee au VHC. Les immuno- 
suppresseurs, comme la rapamycine et 
le mycophenolate mofetil qui ont des pro- 
prietes antiproliferatives et antivirales, 
diminueraient la necessity d'utiliser les cor- 
ticoTdes et les anticorps polyclonaux et 
monoclonaux. 1 


Trois strategies de traitement par interfe- 
ron et ribavirine sont possibles. Le traitement 
de la recidive du VHC apres transplantation 
peut etre commence quelques semaines 
apres la transplantation, des que TARN du 
VHC s'est repositive, mais avant que I'hepa- 
tite ne soit cliniquement apparente. II s'agit 
cependant d'une periode difficile pour com- 
mencer un traitement antiviral en raison de la 
cytopenie (preexistante, ou souvent induite 
apres la transplantation), des traitements 
associes immunosuppresseurs, et de la recu- 
peration de Intervention chirurgicale. Ce 
traitement permet de retarder I'apparition de 
inflammation hepatique et peut eliminer 
l'infection VHC dans un tiers des cas. Les 
patients infectes par un virus de genotype 1b 
ont un taux de reponse plus faible. Les effets 
indesirables du traitement rendent souvent 
necessaires des reductions de posologie, et 
I'utilisation de facteurs de croissance est sou- 
vent requise pour permettre sa poursuite. 2 

Le traitement peut egalement etre mis en 
route au moment de l'hepatite aigue sur le 
greffon. L'ARN du VHC est alors positif, avec 
des transaminases elevees, et une hepatite 
lobulaire est presente sur la ponction-biop- 
sie hepatique. La bitherapie, IFN et ribavi- 
rine, permet d'obtenir des taux de reponse 
significativement meilleurs qu'avec la 
monotherapie par I'interferon. 3 


Enfin, il est possible d'instaurer un traite- 
ment au stade d'hepatite chronique C. La 
bitherapie, interferon et ribavirine, est effi- 
cace meme chez les patients non repon- 
deurs avant la greffe, mais les taux de 
reponse prolongee sont inferieurs a ceux 
obtenus lorsque le traitement est instaure 
au cours de la phase aigue de I'hepatite. 
Cette mauvaise reponse peut etre expli- 
quee en partie par la mauvaise tolerance de 
la ribavirine 4 

Dans tous les cas, il est maintenant 
recommande d'utiliser I'association d'inter- 
feron pegyle et de ribavirine, en post-greffe. 


1. Neumann UP, Berg T, Bahra M et a\. Long term 

outcome of liver transplants for chronic hepatitis 
C: a 10-year follow-up. Transplantation 2004 ; 77 : 
226-31. 

2. Davis GL. Chronic hepatitis C and liver 
transplantation. Rev Gastroenterol Disord 2004 ; 

4 : 7-17. 
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4. Samuel D, Bizollon T, Feray C et al. Interferon- 
alpha 2b plus ribavirin in patients with chronic 
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Suivi virologique 

La mesure du taux d’ARN du VHC, pendant et apres 
les traitements a base d’lFN a, permet de separer les 
patients en differents groupes de reponse virologique. Le 
but principal du traitement est d’obtenir une reponse 
virologique prolongee qui correspond a l’absence de 
detection de l’ARN du VHC dans le serum 24 semaines 
apres la fin du traitement. 29 Les patients qui n’ont pas de 
reponse prolongee sont en echec de traitement. On dis- 
tingue : 

- les « non-repondeurs » qui n’ont pas de diminution 
significative de la charge virale au cours du traitement ; 

- les « repondeurs partiels » qui ont une chute significa- 
tive (superieure a 1 log) de l’ARN du VHC au cours du 
traitement, mais chez qui l’ARN viral serique demeure 
detectable ; 


- les « repondeurs-rechuteurs » qui ont une disparition 
de l’ARN du VHC au cours du traitement, l’ARN du VHC 
reapparaissant apres arret du traitement. 

Une diminution des doses, un arret du traitement ou 
une mauvaise observance peuvent cependant expliquer 
l’echec du traitement. 12 

Le rythme de revaluation de la charge virale depend 
du genotype viral, comme explique precedemment. 

Chez les patients infectes par un virus de genotype 1, 4, 
5, 6, une diminution superieure a 2 log a la 12 e semaine de 
traitement laisse esperer une reponse virologique durable 
(60 a 70 % dans les essais) et en l’absence de contre-indi- 
cations, le traitement est poursuivi pour une duree totale 
de 48 semaines. 

Chez les patients infectes par un virus de genotype 2 
ou 3, le traitement est instaure pour une duree totale de 
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24 semaines. Cette duree de 24 semaines peut etre modu- 
lee en fonction de Fexistence d’autres facteurs pejoratifs 
de reponse comme une cirrhose et une charge virale ele- 
vee. Quel que soit le genotype, l’ARN viral est recherche a 
la fin du traitement et, en cas de reponse, 24 semaines 
apres la fin de ce dernier pour evaluer si la reponse virolo- 
gique est durable. 

Des etudes recentes suggerent que revaluation de la 
cinetique virale au cours des toutes premieres semaines 
de traitement a base d’lFN a permettrait de predire la 
reponse virologique prolongee. II est possible de classer 
les patients en 4 categories en fonction de la cinetique 
virale observee durant les 4 premieres semaines de traite- 
ment a base d’lFN a. Les « repondeurs viraux rapides » 
ont notamment une diminution significative de l’ARN 
viral (au cours du l er jour de traitement), suivi d’une 
seconde phase de diminution avec une pente d’au moins 
0,3 log ARN YHC en UI/mL par semaine. Ces patients 
ont une chance accrue de reponse virologique prolongee : 
tous les patients ayant une reponse virologique soutenue 
faisaient partie des « repondeurs viraux rapides », cepen- 
dant, ces derniers n’avaient pas tous une reponse virolo- 
gique prolongee. 12 

Suivi histologique 

La biopsie hepatique n’est pas necessaire chez les 
patients ayant une reponse virologique prolongee. En 
Fabsence de reponse virologique, une nouvelle biopsie 
n’est indiquee que si son resultat peut affecter le suivi du 
patient et les decisions therapeutiques ulterieures. 

Mecanismes de resistance au traitement 
antiviral de I'hepatite C 

L’echec de Feradication du YHC est le resultat d’une 
combinaison de facteurs incluant, un regime de traitement 
sous-optimal, des facteurs lies a l’hote, a la gravite de l’at- 
teinte hepatique avant traitement et a des facteurs viraux. 

Revolution des traitements montre l’importance d’ad- 
ministrer une dose appropriee et l’importance du main- 
tien d’un effet antiviral continu, obtenu grace aux interfe- 
rons pegyles, afin d’eradiquer les cellules infectees de 
fagon permanente. L’observance du traitement est un fac- 
teur tres important de reponse favorable. 30 

Parmi les facteurs lies a l’hote, certains sont associes 
a une evolution plus rapide de la maladie : le sexe mas- 
culin, un age avance au moment de la contamination 
(le systeme immunitaire perdrait avec l’age ses capaci- 
tes a lutter contre le virus), la presence d’une surcharge 
en fer, l’obesite, le diabete, la steatose. D’autres facteurs 
contribuent a une reponse au traitement diminuee. La 
co-infection par le YHB ou le YIH est de plus mauvais 
pronostic. L’alcool joue un role majeur en potentiali- 
sant la replication virale C, aggrave les lesions hepa- 
tiques et augmente le risque de carcinome hepato- 
cellulaire. 


Une rechute ou une non-reponse a un traitement ante- 
rieur, une fibrose avancee et une cirrhose sont associees a 
des taux de reponse diminues. La cirrhose decompensee 
est une contre-indication au traitement. 

Le genotype 1, une charge virale elevee (superieure a 
800 000 UI/mL) avant traitement et une heterogeneite 
des quasi-especes sont des facteurs viraux associes a une 



•> Avant I'instauration du traitement, I'interrogatoire et I'examen 
clinique doivent rechercher des signes eventuellement lies au 
VHC (fatigue, arthralgies, myalgies, signes cutanes), des 
signes en faveur d'une cirrhose, et des comorbidites (alcool, 
co-infection par le VIH). Le bilan biologique comprend un bilan 
hepatique, un hemogramme, la recherche d'auto-anticorps. La 
determination du genotype du VHC et de la charge virale doit 
etre realisee avant de commencer le traitement. 

4 La biopsie hepatique permet de mesurer le degre des lesions 
necrotico-inflammatoires (activite) et apprecie le stade de la 
fibrose. La biopsie n'est pas indispensable si son resultat ne 
doit pas influencer la decision therapeutique. 

4 Le traitement de I'hepatite chronique C est actuellement 
fonde sur I'association d'lFN pegyle a-2a ou IFN pegyle 
a-2b, (respectivement a la dose de 180 pg/semaine ou 
1,5pg/kg/semaine), associe a la ribavirine a la dose de 
800 mg/j en cas d'infection par un VHC de genotype 2 ou 3, 
et a la dose de 1 000 a 1 200 mg/j (en fonction du poids) en 
cas d'infection par un genotype 1 ou 4. La duree du traitement 
est de 24 semaines en cas d'infection par un VHC de genotype 
2 ou 3. La duree du traitement est de 48 semaines en cas 
d'infection par un VHC de genotype 1 ou 4 a condition 
d'observer une reponse virologique precoce (diminution de 
2 log de la charge virale apres 12 semaines de traitement). 
Dans certains cas, le traitement peut etre poursuivi dans le 
but, non prouve, de ralentir devolution de la fibrose chez des 
patients non repondeurs. 

4 Les principaux effets secondaires de I'interferon pegyle sont 
un syndrome pseudogrippal, des troubles psychiatriques 
(depression), des anomalies de la fonction thyroidienne, une 
cytopenie (neutropenie ou thrombopenie). La ribavirine est 
teratogene et a pour effet secondaire principal d'induire une 
anemie hemolytique. 

4 La mauvaise reponse au traitement peut etre liee a une 
posologie inadequate ou a une mauvaise observance, au sexe 
masculin, a I'existence d'une cirrhose, a I'obesite, a une 
consommation excessive d'alcool, une co-infection par le VHB 
ou le VIH, au genotype 1 et a une charge virale elevee. 

4 En cas de cirrhose decompensee ou de carcinome 
hepatocellulaire, la transplantation (lorsqu'elle est possible) 
est le traitement le plus efficace. 
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moindre reponse au traitement. 31 Les genotypes viraux 1 
et 4 sont associes a une plus grande resistance du virus au 
traitement par rapport aux genotypes 2 et 3. Les etudes de 
cinetique de decroissance de charge virale montrent des 
pentes de decroissance plus faibles pour les genotypes 1 
et 4, et suggerent une resistance intrinseque plus impor- 
tante de ces genotypes a Taction antivirale des interferons. 
La plus grande efficacite des traitements instaures en 
phase aigue d’infection par rapport a Tinstauration en 
phase chronique, suggere que le virus interagit avec les 
hepatocytes et (ou) les cellules du systeme immunitaire 
pour instaurer des phenomenes de protection du YHC 
vis-a-vis de 1 ’interferon et empecher la clairance des cellu- 
les infectees. 12 La population virale heterogene constitute 
par les quasi-especes virales permet au virus d’echapper a 
la reponse immunitaire. 

CONCLUSION 


Le traitement de Thepatite C est mis en route par un 
medecin specialise en hepatologie qui peut etre relaye par 
un medecin generaliste dans le suivi du traitement et des 
effets secondaires. Le traitement demeure long et penible 
pour les malades qu’il faut soigneusement informer des 
effets indesirables, et soutenir de fagon importante. Des 
programmes d’education et de suivi therapeutique sont 
mis en place par les poles de reference de Thepatite C 
pour ameliorer la prise en charge du traitement. 

En effet, malgre les progres realises dans le traitement 
de Thepatite C, de nombreux patients ne sont pas gueris. 
Cependant, de nouveaux antiviraux inhibant specifique- 
ment la replication du YHC sont en phase d’essais cli- 
niques. II s’agit essentiellement d’inhibiteurs de la pro- 
tease ou de la polymerase du YHC. Ces molecules 
peuvent potentiellement selectionner des variants portant 
des mutations de resistance, et celles-ci devront vraisem- 
blablement etre utilisees en association avec TIFN a. ■ 


SUMMARY Treatment of hepatitis C 

Hepatitis C virus (HCV) infects approximately 3 % of the global 
population and represents a major public health problem worldwide. 
Treatment of chronic hepatitis C is based on the combination of pegylated 
interferon a (PEG IFN) with ribavirin. With this treatment, sustained 
virological response is obtained in around 80% of patients infected with 
HCV genotype 2 or 3 and 50% of patients infected with HCV genotype 1. 
The most freguent adverse events are the flu-like syndrome and 
psychiatric disorders for PEG IFN, and anaemia for ribavirin ; they need a 
careful follow-up. Determination of viral load and genotype is essential for 
the indication of therapy and the follow-up during treatment. Patients 
infected with HCV genotype 2 or 3 should be treated for 24 weeks. In 
patients infected with HCV genotype 1, a decrease in viral load by 2 log 
after 12 weeks of treatment (early virological response) is needed to take 
the decision to continue treatment, for a total duration of 48 weeks. A 
poor response to treatment is associated with host factors (age, alcohol 
consumption, cirrhosis) and viral factors (genotype 1, high viral load, co- 
infection with HBV or HIV). New therapeutic approaches should be based 
on the combination of PEG IFN and specific inhibitors of HCV replication 
to increase the rate of sustained response. 
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RESUME Traitement de Thepatite C 

Le virus de Thepatite C (VHC) infecte environ 3 % de la population 
mondiale et represente un probleme majeur de sante publigue. 

Le traitement de Thepatite C repose actuellement sur Tassociation de 
Tinterferon a pegyle (IFN PEG) et de la ribavirine. Avec ce traitement, 
dans les essais therapeutigues, le taux de reponse virologigue prolongee 
est d'environ 80 % chez les patients infectes par un VHC de genotype 2 
ou 3, mais seulement de 50 % chez les patients infectes par un VHC de 
genotype 1. Les principaux effets secondaires du traitement sont le 
syndrome pseudogrippal et le syndrome pseudodepressif pour TIFN PEG 
et, pour la ribavirine, Tanemie ; ils necessitent une surveillance adaptee. 

La determination de la charge virale et du genotype viral est essentielle 
pour la decision therapeutigue et le suivi au cours du traitement. Les 
patients infectes par un VHC de genotype 2 ou 3 doivent etre traites par 
la bitherapie IFN PEG et ribavirine pendant 24 semaines. Chez les patients 
infectes par un VHC de genotype 1, la charge virale apres 12 semaines de 
traitement doit avoir diminue de au moins 2 log (reponse virale precoce) 
[100 fois] pour decider de la poursuite du traitement pour une duree 
totale de 48 semaines. Une reponse moins bonne au traitement est 
associee a des facteurs lies a Thote (age avance, consommation d'alcool, 
cirrhose) et a des facteurs viraux (infection par un VHC de genotype 1, 
charge virale elevee, co-infection par le VHB ou le VIH). Les nouvelles 
approches therapeutigues devraient associer TIFN PEG et des inhibiteurs 
specifigues de la replication du VHC afin d'augmenter le taux 
d'eradication virale. 
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Transfusion sanguine 
avec un chien (1672). 
Bibliotheque de la 
faculte de medecine. 



Le developpement des techniques medicales telles que la vaccination, 
la transfusion, ou d'autres explorations invasives, a permis I'emergence 
d'une entite nosologique jusque-la ignoree: I'hepatite serique. 

A. Lurman, officier de sante publique, travaillait a Breme (Allemagne) 
en 1883, ou il pratiquait des vaccinations contre la variole. Le vaccin 
utilise contenait de la lymphe humaine glycerinee. Apres avoir vaccine 
1 289 ouvriers des chantiers navals, il eut le merite de les suivre pour 
observer alors que 191 developperent une jaunisse dans une periode 
allant de quelques semaines a 8 mois apres la vaccination. Cette 
observation meticuleuse indiquait que seuls les sujets vaccines avec 
un lot particulier de vaccins etaient tombes malades. La vaccination 
avait ete realisee avec la technique du bras a bras. Avec le recul, on 
congoit 2 hypotheses pour expliquer la contamination: la maladie se 
transmet soit par le vaccin, soit par I'intermediaire du sang lors 
de I'acte de vaccination de bras a bras. Cette premiere observation 
detaillee d'une veritable epidemie d'hepatite fut publiee dans une 
petite revue medicale, en allemand, et passa inapergue. Par la suite, 
de nombreuses publications rapporterent des phenomenes similaires 


dans des centres de sante prenant en charge des diabetiques, ou 
soignant des maladies veneriennes. Toutefois, ce fut essentiellement 
le developpement de la vaccination contre la fievre jaune qui permit 
de bien caracteriser le risque d'hepatite au cours de ce geste preventif. 
Dans un article publie en 1942, le vaccin antiamarile utilise dans 
I'armee americaine fut ainsi rendu responsable de plus de 28000 cas 
de jaunisse. La periode moyenne entre I'inoculation et I'apparition 
de I'ictere etait de 2 a 3 mois. Les auteurs, ecartant I'hypothese d'une 
reaction particuliere liee au virus de la fievre jaune, retenaient que 
la jaunisse pouvait: 1. etre un phenomene anaphylactique du a 
des constituants du serum; 2. etre liee a la presence d'une substance 
hepatotoxique presente dans le serum ou les extraits tissulaires 
injectes; 3. survenir a la suite d'une invasion bacterienne resultant 
d'une baisse des resistances de I'organisme apres la vaccination; 

4. etre due a un agent infectieux injecte avec le vaccin, lequel devait 
certainement etre un virus puisque I'inoculum etait passe a travers 
un filtre qui eliminait les bacteries. 
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